
Neue Möglichkeiten und Herausforderungen

Personalisierte Krebsmedizin und  
die Zukunft der Pathologie
Das Ziel der personalisierten Krebsmedizin ist das Verständnis 
der spezifischen Eigenschaften, die einer bestimmten Erkran-
kung eines Einzelnen zugrunde liegen und eine entsprechende 
Anpassung der Behandlung an die molekularen Eigenschaften 
des Tumors.

L’objectif de la médecine du cancer personnalisée est de com-
prendre les caractéristiques spécifiques qui font la base d’une 
maladie particulière d’un individu et un ajustement correspon-
dant du traitement aux caractéristiques moléculaires de la 
tumeur.

Hintergrund
Früher definierten Pathologen die Subtypen von Krebs basierend auf 
ihrem anatomischen Ursprung, ihrem klinischen Verhalten und ihrer 
mikroskopischen Morphologie. Der Therapie wurde die morpholo-
gische Klassifizierung, der Umfang seiner Ausdehnung bezogen auf 
das Stadium sowie proteinbasierte Tests wie die Immunohistoche-
mie zugrunde gelegt. Obwohl die Immunohistochemie immer noch 
der am häufigsten verwendete Ansatz für die Subtypisierung von 
Krebs über die Morphologie hinaus ist, haben die letzten 10 Jahre 
eine Revolution beim Verständnis der molekularen Pathologie von 
Krebs gebracht (2) (Abb. 1). Die Komplexität von Krebserkrankun-
gen ist enorm, vor allem aufgrund der sich ständig entwickelnden 
Technologien zur Charakterisierung von Krebs und zur Ableitung 
seiner molekularen Eigenschaften, die für die onkologische Praxis 
zunehmend an Bedeutung gewinnen. Molekulare Technologien wie 
die Identifikation der charakteristischen Translokationen bei Leukä-
mieerkrankungen und Lymphomen sowie die Kategorisierung von 
Tumortypen basierend auf der Erstellung von Expressionsprofilen 
hat unser Verständnis bestimmter Krebserkrankungen in den letz-
ten Jahren verändert (3, 4). Bei soliden Tumoren führte die Identi-

fikation der ERBB2-Amplifikation bei Brustkrebs und Krebs des 
gastro-ösophagealen Übergangs zur Entwicklung von Anti-HER2-
Therapeutika, wie z.B. Trastuzumab oder Lapatinib, die speziell 
dieses Protein hemmen (5, 6). Weitere Beispiele hierfür sind auch 
KIT- und PDGFRA-Mutationen bei gastrointestinalen Stromatumo-
ren (7), Tyrosinkinase-Mutationen des EGFR-Gens bei Lungenkrebs 
(8, 9), Mutationen des BRAF-Gens bei Melanomen und kolorekta-
len Karzinomen (10) oder die EML4-ALK-Genumlagerung bei Lun-
genkrebs (11); die sämtlich ein Potenzial dafür aufweisen, Tumoren 
äusserst empfänglich für spezifische Hemmer zu machen. Auch kön-
nen bestimmte Biomarker ein Indikator dafür sein, wenn Patienten 
auf eine bestimmte Therapie nicht ansprechen, z.B. KRAS-Muta-
tionen, die das Ansprechen von kolorektalen Karzinomen auf eine 
Anti-EGFR-Therapie mit Cetuximab oder Panitumumab verhindern 
(12, 13). In den letzten Jahren haben Pathologen wesentlich zum 
umfassenden Verständnis dieser molekularen Veränderungen bei 
bestimmten Tumortypen beigetragen (14). Bei vielen dieser Beispie-
le hat sich die normale klinische Praxis dadurch grundlegend geän-
dert. Dennoch trägt die Mehrheit der Patienten mit Tumoren diese 
speziellen Genveränderungen nicht in sich und spricht daher nicht 
auf eine solche Behandlung an. Der Prozentsatz von Patienten, der 
auf diese neuen Arzneimittel anspricht, liegt häufig unter 30%. Daher 
muss die Profilerstellung bei diesen Krebserkrankungen zukünftig 
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die Identifizierung weiterer molekularer Anomalien einschliessen, 
die dann bessere Therapiemöglichkeiten erschliessen. Dies sollte den 
Schwerpunkt intensiver Forschungsprojekte in der Pathologie bilden 
und wird langfristig zu einer Umwandlung der gängigen anatomi-
schen Krankheitsklassifikation in eine genetische bzw. molekulare 
Krankheitsklassifikation führen (Abb. 1).

Das Ziel der personalisierten Krebsmedizin ist das Verständ-
nis der spezifischen Eigenschaften, die einer bestimmten Erkran-
kung eines Einzelnen zugrunde liegen und eine entsprechende 
Anpassung der Behandlung an die molekularen Eigenschaften des 
Tumors. “Das richtige Arzneimittel, die richtige Dosis für den rich-
tigen Patienten zur richtigen Zeit” ist das Ziel der personalisierten 
Medizin (2). Der personalisierte Ansatz muss sich jedoch zwei gros-
sen Problemen stellen: Der komplexen Biologie und der komplexen 
finanziellen Situation [14, 15]. 

Die europäische Arzneimittelagentur hat bereits zahlreiche 
Arzneimittel für die Krebsbehandlung zugelassen, die so konzipiert 
sind, dass sie auf eine spezielle molekulare Zielstelle wirken. Daran 
sind häufig mehrere Signalwege mit komplexen Interaktionen 
untereinander beteiligt, die zum Grossteil nicht vollständig bekannt 
sind (15). Veränderungen verschiedener Gene, die nicht das prog-
nostizierte Behandlungsziel sind, können ebenfalls das Ansprechen 
eines Patienten auf eine gezielte Therapie massgeblich beeinflussen. 
Ein Beispiel hierfür ist die Inhibition des mTOR-Signalwegs, die zu 
einer erhöhten mitogen-aktivierten Proteinkinase-Aktivität führt 
(16). Daher stellt das komplexe Netz molekularer Veränderungen, 
von Signalwegen, des Zellkontexts und des Ansprechens auf ein 
bestimmtes Therapieschema eine Herausforderung für zukünftige 
Ansätze in der personalisierten Medizin dar.

Die finanzielle Dimension beruht auf der Tatsache, dass die meis-
ten gezielt wirkenden Arzneimittel ausgesprochen teuer sind. Daher 

sind die Gesundheitssysteme und die Versicherungsunternehmen mit 
grossen Problemen konfrontiert, die sich aus den steigenden Ausga-
ben im Gesundheitswesen ergeben. Der Einsatz gezielt wirkender Arz-
neimittel muss von prädiktiven molekularen Diagnosetests begleitet 
werden, um hierfür geeignete Patienten auszumachen. Die Gesund-
heitssysteme vieler Länder verfügen jedoch nicht über entsprechende 
Vorrichtungen, um für diese Tests aufzukommen. Diese begleitenden 
“Ein-Gen-Tests” stellen das Arbeitsgebiet der molekularen Patholo-
gie dar. Molekulare Pathologen verfügen über die Erfahrung und das 
Wissen bezüglich vieler Genmutationen, die von molekularen Tests 
erkannt werden. Sie haben Qualitätsstandards für die Testabläufe und 
entsprechende Weiterbildungsprogramme entwickelt.

Die Entwicklung hin zu einer personalisierten Genommedizin ist 
derzeit eng mit der Entwicklung neuer Hochdurchsatz-Genomtech-
nologien verbunden. Diese Tests gehen über die traditionelle persona-
lisierte Medizin hinaus und ermöglichen dabei die Einführung einer 
einheitlichen personalisierten Genommedizin. Vor allem Pathologen 
sollten bei der Anwendung und Etablierung solcher neuer Techno-
logien an vorderster Front stehen (17). Ein Verständnis für moderne 
Technologien, die ein DNA-, RNA-, Protein- oder Metaboliten-Profil 
erstellen, wird für Pathologen von wesentlicher Bedeutung sein, auch 
damit eine personalisierte Medizin Wirklichkeit werden kann (17).

Sequenzierung der nächsten Generation („Next-
Generation Sequencing“) – Bedrohung oder Chance?
Die Entschlüsselung des menschlichen Genoms wurde vor mehr als 
10 Jahren abgeschlossen. Verbesserungen bei den Sequenzierungs-
technologien führten zum „1000-Dollar-Genom“, das heute Realität 
ist. Zurzeit werden diese neuen Technologien bereits in der For-
schung weit verbreitet eingesetzt, sie haben jedoch das Potenzial 
dazu, die medizinische Praxis zu revolutionieren. Die Technologie 
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ABB. 1 Anatomische und genetische Krankheitsklassifikation

A: Schematische Darstel-
lung der Umwandlung ei-
ner anatomischen Krank-
heitsklassifikation in eine 
genetische Krankheitsklas-
sifikation. 

B: Schematische Darstel-
lung der personalisierten 
Therapieplanung basie-
rend auf genetischen Ana-
lysen von Tumorgewebe 
(Bildquelle: http://www.
stfranciscare.org/saintfran-
cisdoctors/cancercenter/
nci/CancerSummary.
aspx?id=CDR62947.xml). 

C: Histologisch regelrech-
tes Lungenparenchym mit 
Anschnitt eines Bronchio-
lus im unteren Bildanteil. 
Vergrössertes Areal mit  
regelrechter Bronchial-
schleimhaut. 

D: Histologie eines Adeno-
karzinoms der Lunge.
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der Sequenzierung der nächsten Generation („Next-Generation-
Sequencing“ – NGS) kann zu grundlegenden Veränderungen in der 
medizinischen Versorgung führen, bei der Pathologen das notwen-
dige Wissen zur Interpretation genomischer Information im Kon-
text der entsprechenden Krankheit beisteuern könnten. Pathologen 
haben jedoch kein angestammtes Recht auf diese Technologie (17). 
Daher kann das NGS die traditionelle Rolle der Pathologen in Frage 
stellen. Andere medizinische Disziplinen und Privatunternehmen 
haben inzwischen ihr Interesse an diesen Technologien bekundet, 
sogar als klinische Diagnosetests (18). Derartige Beweggründe ver-
anlassen Pathologen dazu, ihr Wissen auf diesem sich rasch fort-
entwickelnden Gebiet der personalisierten Medizin unter Beweis 
zu stellen. Ein Gebiet, auf dem ein überaus grosser Bedarf besteht, 
ist im Bereich der Organisation und Koordination von Weiter-
bildungsprogrammen in der Genommedizin während der Fach-
arztausbildung in Pathologie. Pathologen sollten die Gelegenheit 
nutzen, bei der Übertragung dieser neuen Technologien die Füh-
rungsrolle zu übernehmen und ihre Bedeutung als normale Diag-
nosetests zu demonstrieren.

Die Pathologen müssen darüber hinaus zeigen, dass genom-
basierte Tests kosteneffektiv sind, entsprechend vonstattengehen 
und die evidenzbasierte Präzisionsdiagnostik optimieren können 
(19, 20). Die Berufsgruppe der Pathologen kann keinen Besitz-
anspruch auf diese neuen technologischen Errungenschaften im 
Bereich der Genomsequenzierung erheben, sollte jedoch ihre Kom-
petenz auf diesem Gebiet deutlich hervorheben. Klinische Gentests 
werden auch von vielen anderen Spezialgebieten durchgeführt, wie 
beispielsweise der klinischen Genetik, der Onkologie, der klini-
schen Chemie, der Mikrobiologie und der Pharmakologie. Mit der 
NGS-Technik sind auch private, nicht krankenhausbasierte Unter-
nehmen in das Gentest-Geschäft eingestiegen und könnten die 
Pathologie an dieser Stelle überholen. Beispiele hierfür sind Onco-
typeDX mit ihrem Brustkrebstest zur Bestimmung der Expression 
von 21 Genen (21) oder neue Startup-Unternehmen wie Founda-
tion Medicine, die NGS-Ansätze für Genomanalysen bei Krebspa-
tienten für die personalisierte Medizin anbieten. Wenn zukünftig 
NGS-Analysen zu Preisen durchgeführt werden können, welche 
die derzeitigen Gebühren für Einzelgentests wesentlich unterbie-
ten, werden auch viele andere Einrichtungen ausserhalb der Patho-
logie solche klinischen Tests anbieten. Möglicherweise werden 
die aktuellen “Ein-Gen-Tests“ durch NGS-basierte Tests ersetzt, 
die leistungsfähiger und kosteneffizienter sind. Daher ist es unab-
dingbar, dass Pathologen hier die Führung übernehmen und zei-
gen, welche Tests am leistungsstärksten und am kosteneffizientesten 
sind (19, 20, 22). Nur wenn gut aufgebaute klinische Studien den 
prädiktiven Wert von NGS-basierten Tests überzeugend nachwei-
sen können, werden diese Tests zur molekularen Tumorprofiler-
stellung anerkannt und in die Diagnose und die Behandlung von 
Krebs aufgenommen werden. Personalisierte Diagnostiktechno-
logien werden ein Hilfsmittel bei der Stratifikation von Patienten 
mit bestimmten molekularen Veränderungen für klinische Studien 
sein. In der Vergangenheit hat sich gezeigt, dass Pathologen einen 
wesentlichen Beitrag zu klinischen Studien leisten können, z.B. bei 
EORTC-Studien mit Patienten mit kolorektalen Karzinomen (23). 
Diese gut aufgebauten Studien ermöglichten es, die Bedeutung von 
KRAS-Mutationen bei Darmkrebs zu erkennen. In Zukunft wird 
das Design einer klinischen Studie auf einem Genotyp basieren, auf 
den abgezielt werden kann, anstatt auf die morphologische Klassi-

fizierung. Die Auswahl der Patienten auf der Basis der Mutationen, 
die ihr Krebs aufweist, wird eine Herausforderung werden, könnte 
jedoch ein Weg sein, auf Krebstypen mit bestimmten Mutationen 
mit geringerer Häufigkeit abzuzielen. Patienten mit nicht-kleinzel-
ligem Bronchialkarzinom (NSCLC) können beispielsweise aktivie-
rende Mutationen im EGFR-Gen, aber auch in KRAS, BRAF oder 
Translokationen mit ALK aufweisen. 

Das Verständnis spezifischer molekularer Signalwege kann auch 
bei der Interpretation von Daten klinischer Studien helfen und unser 
Verständnis für die biologischen Prozesse bei Ansprechen auf oder 
Resistenz gegenüber Therapien verbessern. Gut aufgebaute klinische 
Studien in Verbindung mit neuen Genomtechnologien erfordern es, 
dass das Wissen und die Erfahrung des Pathologen einbezogen wird, 
der daher bereits zu einem frühen Zeitpunkt in die Konzeption der 
klinischen Studie eingebunden werden muss (24). 

Vor allem aber muss, wenn Genomtests von Tumoren in 
Betracht gezogen werden, der Test mit Proben von Nukleinsäu-
re aus Tumorzellen durchgeführt werden. Ganz sicher können bei 
soliden Tumoren nur Pathologen diese Bestimmung vornehmen. 
Eine Genomanalyse ohne eine Beurteilung durch einen Patholo-
gen birgt das Risiko in sich, bedeutungslose Ergebnisse zu erzeugen.

Pathologie heute – Stärken und Schwächen
Die personalisierte Genommedizin ist ein Problem, dem sich 
die gesamte Medizin stellen muss, um diese neue Domäne in die 
medizinische Praxis zu integrieren (17). Die Pathologie als Dis-
ziplin könnte und sollte bei der personalisierten Genommedizin 
die Federführung übernehmen, indem sie sich mit anderen medi-
zinischen Disziplinen zusammenschliesst. Verschiedene Diszi-
plinen wie die Genetik, die klinische Chemie, die Mikrobiologie, 
die Immunologie und die Bioinformatik sind in der molekula-
ren Diagnostik aktiv. Diese Fachleute sollten mit den Pathologen 
eng zusammenarbeiten. Zurzeit sind Pathologen wichtige Mitglie-
der sämtlicher Tumorboards, bei denen Entscheidungen über die 
Behandlung einzelner Patienten getroffen werden. Pathologen sind 
in der Lage, mit konventioneller Histopathologie in Verbindung mit 
Immunhistochemie einen "Diagnosealgorithmus" zu erstellen (25). 
Diese grundlegende Beurteilung kann dann durch krankheitsspe-
zifische „Ein-Gen-Tests“ und ggf. durch NGS-basierte Analysen 
ergänzt werden. Daher haben Pathologen eine zentrale Rolle bei der 
Berücksichtigung und Einbindung von Ergebnissen aus Genom
analysen in gewebebasierte morphologische Beurteilungen inne, 
damit ein Behandlungsplan für und mit dem behandelnden Onko-
logen erstellt werden kann.

Datenflut und Datenschutz
Der Datenschutz ist ein Anliegen vieler Patienten, die ihr Einver-
ständnis zur Behandlung erklären müssen. Die Patientendaten 
müssen unbedingt geschützt werden, beispielsweise vor Diskrimi-
nierung (Fragestellungen, die zur Krankenversicherung und der 
Beschäftigung in Bezug stehen). Tests auf BRCA1- und BRCA2-
Gene (die an familiären Brust- und Eierstockkrebssyndromen betei-
ligt sind) waren frühe Beispiele für den Beitrag, den Eigenschaften 
der Keimbahn zur Krankheitsprognose leisten. Eine Aufklärung der 
Öffentlichkeit bezüglich der möglichen Vorteile einer personalisier-
ten Krebsmedizin und auf den Einzelnen abgestimmter Behand-
lungen ist für eine weitreichende Akzeptanz von Bedeutung. Wenn 
neue Sequenzierungstechnologien der nächsten Generation in der 
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klinischen Medizin Einzug halten und zum Standard werden, sind 
zum Schutz des Patienten Programme zur Aufklärung der Öffent-
lichkeit über die ethischen, gesetzlichen und sozialen Implikationen 
erforderlich (26). Die Hersteller der NGS-Geräte bieten häufig an, 
die komplexe Auswertung der grossen Datenmengen mittels „cloud 
computing" zu übernehmen. Vor allem wegen der Datensicher-
heit sollte darauf aber verzichtet werden. Denn selbst anonymisier-
te Gen-Daten auf Forschungsdatenbanken können ohne grossen 
Aufwand konkreten Personen zugeordnet werden (27, 28). Neben 
der bioinformatischen Expertise stellt die Ausstattung der patho-
logischen Institute mit ausreichend Datenspeicherkapazität und 
Rechnerleistung für die NGS-basierte Genanalyse eine der grössten 
Herausforderungen dar, der sich die Spitäler in den nächsten Jah-
ren stellen müssen.
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Take-Home Message

◆	Pathologen sollten ihre bisherige Rolle zum Vorteil des Patienten 
ändern, weg vom „nur in das Mikroskop schauen“ hin zu „einer Ein-
bindung der Ergebnisse sowohl der Histologie als auch der molekula-
ren Diagnose“

◆	Pathologen müssen lernen, den klinischen Entscheidungsfindungs-
prozess zu leiten, indem sie histologische Diagnosen und molekulare 
Messungen koordinieren

◆	Pathologen müssen sich darauf vorbereiten, ihre neue Rolle besser zu 
verstehen, ihr Profil zu erweitern und neue Verantwortungsbereiche zu 
übernehmen

◆	Ohne weitere Bemühungen in diesem Bereich riskiert die Pathologie 
als Disziplin, ihre Schlüsselrolle in der molekularen Gewebediagnose 
zu verlieren

Message à retenir

◆	Les pathologues doivent changer leur rôle actuel au profit des 
patients, loin de „regarder dans le microscope“ vers „une intégration 
des résultats de l’histologie et du diagnostic moléculaire“ 

◆	Les pathologues doivent apprendre à guider le processus de prise  
de décision clinique en coordonnant les diagnostics histologiques  
et les mesures moléculaires

◆	Les pathologues doivent se préparer à mieux comprendre leur  
nouveau rôle pour accroître leur visibilité et assumer de nouvelles  
responsabilités

◆	 Sans efforts supplémentaires dans ce domaine, la pathologie comme 
une discipline risque de perdre son rôle clé dans le diagnostic molé-
culaire des tissus
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